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jsou nadory, pomoci podani N-(3-ethinylfenyl)-6,7-bis(2- 
methoxyethoxy)-4-chinazo!inamin mesylatu. 
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Anhydra't a monohydrat N- ( 3-e'thinylf enylamino) -6, 7-bis (2- 
thoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu 



me 



nv.ia.st techniky 



Pfedkladany vynalez se tyka nbvych anhydrickych a 
hydratovych f orem N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy> 
-4-chinazolinamin mesylatu. Tyto slouceniny jsou pouzitelne 
pro lecbu hyperproliferativnich onemocneni, jako jsou nadory, 



u savcu 



Dosavadni stav t echniky 

U.S. patentova pfihlaska c. 08/653786, podana 28.5.1996, 
ktera je zde uvedena jako odkaz ve sve uplnosti, popisuje 
[6, 7-bis (2^methoxyethoxy) -chinazolin-4-yl]- (3- 
ethinylfenyDamin, hydrochlorid, ktery je podle pdpisu 
inhibitorem onkogennich a protoonkogennich protein-tyrosin 
kinas erbB rodiny, jako je receptor pro epidermalni rustovy 
faktor (EGFR), a ktery je proto pouzitelny pro lecbu 
hyperproliferativnich onemocneni, jako jsou nadory, u lidi . 
Slouceniny ve forme mesylatu podle predkladaneho vynalezu jsou 
podobne pouzitelne pro lecbu hyperproliferativnich onemocneni, 
ale maji take urcite vyhody oproti predchozim slouceninam ve 
forme hydrochloride Jednou vyhodou je to, ze slouceniny ve 
forme mesylatu podle pf edkladaneho vynalezu jsou lepe 
rozpustne ve vodnych prostfedcich nez uvedene slouceniny ve 
forme hydrochloridu a proto mohou byt slouceniny ve forme 
mesylatu podle pf edkladaneho vynalezu snadneji podany 
parenteralnimi zpusoby aplikace. 
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P^Hgi-ata vynalezu 



Predkladany vynalez se tyka novycn anhydrickych a 
hydratovych forem N- (3-ethinylfenyl> -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy>-4-chinazolinamin mesylatu. 

specifics provedenim pfedkladaneho vynalezu j. anhydricka 
forma N M3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4- 
-cninazolinamin mesylatu. Presn ej i, anhydricka forma ob..h» 3 .. 
polymorfni formy A, B a C , ktere maji cnaraktery difra.cn, 
praskove rentgenove analyzy uvedeny dale. 

jinym specif ickym provedenim pfedkladaneho vynalezu J., 
monohydrat N- ,3-ethinylfenyl) -6. 7-bis ,2-methoxyethoxy. -4- 
-chinazolinamin mesylatu. 

vynaiez se take tJM f armaceutickeho prostredku pro lecbu 
nyperproliferativnich onemocneni u savcu. ktery obsahuje 
terapeuticky ueinne mnozstvi «- , 3-e thinylf enyl > -6. 7-brs 2- 
- m ethoxyethoxy,-4-chinazolinamin mesylatu a f armaceut.cky 
pfij atelny nosic. V iednom provedeni J. uvedeny 
prostredek urcen pro lecbu nadoru iako Jsou nadory mozku, 
plic. spinocelularni karcinomy, nadory zaludku. slimvky 
bfisni, prsu, hlavy, krku, ledvin, vajecniku, prostaty, 
Kolorekt.ini nadory, nadory iicnu. g ynekolo g icke nadory nebo 
nadory stit.ne zlazy. V Jinem provedeni ie uvedeny 
farmaceuticky prostredek urcen pr lecbu nenadorovycn 
nyperproliferativnich onemocneni, Jako je beni.ni hyperplasxe 
Ze .napriklad psoriasa, nebo prostaty (napriklad ben lg m 
hypertrofie prostaty (BHP) ) . 

vynalez se take tyka f armaceutickeho prostredku pro lecbu 
pankreatitidy nebo onemocneni ledvin (vcetne prolif erativni 
g lomerulonefritidy a diabetem indukovanych onemocnenr ledvrn, 



V 



u, Jeter* obsahuje terapeuticky ucinne mnozstvi N- (3- 
thinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin 
mesylatu a farmaceuticky pfijatelny nosic. 



u save 
e 



Vynalez se take tyka f armaceutickeho prostfedku pro 
prevenci implantace blastocysty u saved, ktery obsahuje 
terapeuticky ucinne mnozstvi N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu a farmaceuticky 

pfijatelny nosic. 

Vynalez se take tyka f armaceutickeho prostfedku pro lecbu 
onemocneni souvise j icich s vaskulogenesi nebo angiogenesi u 
savcu, ktery obsahuje terapeuticky ucinne mnozstvi N-(3- 
ethinylf enyl) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin 
meS ylatu a farmaceuticky pfijatelny nosic. V jednom provedeni 
je uvedeny farmaceuticky prostfedek urcen pro lecbu onemocneni 
vybranych ze skupiny. skladajici se z nadorove angiogenese, 
chronickych zanetlivych onemocneni jako je revmatoidni 
artritida, atherosklerosa , onemocneni kuze jako je psoriasa, 
ekzem a sklerodermie, diabetu, diabeticke retinopatie, 
retinopatie nedonosencu, makularni degenerace souvisejici s 
vekem, hemangioma gliomu, melanomu, Kaposhiho sarkomu a 
karcinomu vajecniku, prsu, plic, slinivky bfisni, prostaty, 
tlusteho stfeva a epidermoidnich karcinomu. 

Vynalez se take tyka zpusobu lecby hyperprolif erativnich 
onemocneni u savcu, pfi ktexem je uvedenemu savci podano 
terapeuticky ucinne mnozstvi N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin. mesylatu. V jednom provedeni 
se uvedeny zpusob tyka lecby nadoru jako jsou nadory mozku, 
plic spinocelularni karcinomy, nadory mocoveho mechyfe, 
nadory zaludku, slinivky bfisni, prsu, hlavy, krku, ledvin, 
vajecniku, prostaty, kolorektalni nadory, nadory jicnu, 
gynekologicke nadory. nebo nadory stitne zlazy. V jinem 
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provedeni se uvedeny zpusob tyka lecby nenadorovych 
hyperproliferativnich onemocneni, jako je benigni hyperplasie 
kuze (napfiklad psoriasa) nebo prostaty (napfiklad benigni 
hypertrofie prostaty (BHP)). 

Vynalez se take tyka zpusobu lecby hyperproliferativnich 
onemocneni u savcu, pfi kterem je uvedenemu savci podano 
terapeuticky ucinne mnozstvi N- ( 3-ethinyl f enyl ) -6, 7 -bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu v kombinaci s 
protinadorovym cinidlem vybranym ze skupiny skladajici se z 
inhibitoru mitosy, alkylacnich cinidel, antimetabolitu, 
interkalacnich antibiotik, inhibitoru rustovych faktoru, 
inhibitoru- bunecneho cyklu, enzymu, inhibitoru topoizomerasy, 
modifikatoru biologicke odpovedi, anti-hormonalnich prostfedku 
a antiandrogenu. 

Mezi pacienty, ktefi mohou byt leceni N- (3-ethinylf enyl).- 
-6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatem zpusobem 
podle pfedkladaneho vynalezu patfi, napfiklad, pacienti, u 
kterych byla diagnostikovana psoriasa, BHP, karcinom plic, 
karcinom kosti, karcinom slinivky bfisni, karcinom kuze, nador 
hlavy a krku, kozni nebo intraokularni melanom, karcinom 
rekta, karcinom anu, karcinom zaludku, karcinom tlusteho 
stfeva, karcinom prsu, karcinom endometria, karcinom cipku 
delozniho, karcinom vaginy nebo karcinom vulvy, Hodgkinova 
nemoc, karcinom jicnu, karcinom tenkeho stfeva, karcinom 
endokrinniho systemu (napfiklad karcinom stitne zlazy, 
pfistitnych telisek nebo nadledvin) , sarkomy mekkych tkani, 
karcinom urethry, karcinom penisu, karcinom prostaty, 
chronicka nebo akutni leukemie, solidni nadory v detskem veku, 
lymfocytarni lymfom, karcinom mocoveho mechyfe, karcinom 
ledvin nebo mocovodu (napfiklad karcinom ledvin nebo karcinom 
panvicky ledvinne) nebo tumor centralniho nervoveho systemu 



(napfiklad primarni lymfbm CNS, nador michy, gliom mozkoveho 
kmene nebo adenom hypofyzy) . 



Bylo zjisteno, ze N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis ( 2- 
-methoxyethoxy ) -4-chinazolinamin mesylat existuje ve tfech 
odlisnych anhydrickych polymorfnich formach A, B a C a take 
jako monohydrat. Vztahy mezi temito formami jsou uvedeny v 
nasledu j icim schematu. 



Schema 




CK,S0 3 H 



O N 

Polymorfni forma C 



Isopropanol 
6O70°C 



Polymorfni forma B 



Monohydrat* 




Isopropanol 

Ref lux /rekrys tali zace 



Isopropanol Polymorfni forma A 

Ref lux/rekrystalizace 

N- { 3 -ethinyl f enyl ) - 6, 7 -bis (2-methoxyethoxy) -4- 
-chinazolinamin hydrochlorid muze byt pfipraven zpusobern 
popsanym v U.S. patentove pfihlasce c. 08/653786, podane 
28.5.1996, jak je uvedena vyse. Monohydrat N-{3- 
-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-china zolinamin 
mesylatu muze byt pfipraven smisenim N- (3-ethinylf enyl ) - 
6, 7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin hydrochloridu s 
ethylacetatem a vodou, zahfatim smesi na teplotu pfiblizne 60- 
70 °C, pfidanim hydroxidu sodneho pro upravu pH na pH pfiblizne 
10-11, separovanim organicke ethylacetatove faze a potom 
pfidanim kyseliny me thansulf onove k organicke fazi za vzniku 
mesylatu ve forme monohydratu. 
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Anhydricky mesylat oznaceny. jako polymorfni forma Amuze 
byt pfipraven smisenim mesylatu ve forme monohydratu, ktery 
byl pfipraven zpusobem uvedenym vyse, s ethylacetatem. nebo 
isopropanolem, zahfivanim smesi pfi teplote zpetneho toku po 
dobu pfiblizne 1 dne a potom ochlazenim na teplotu okoli, coz 
umozni krystalizaci . 

Anhydricky mesylat oznaceny jako polymorfni forma B muze 
byt pfipraven smisenim mesylatu ve forme monohydratu s 
isopropanolem a zahfivanim smesi pri teplote pfiblizne 45-55 C 
po dobu pfiblizne 5 hodin. Anhydricky mesylat oznaceny ]ako 
polymorfni "forma B muze byt take pfipraven misenim N-<3- 
-ethinylfenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin 

hydrochloridu v dichlormethanu a vode, separovanim organicke 
faze, misenim isopropanolu v organicke fazi, pfidanim kyseliny 
methansulfonove k organicke fazi a potom pfidanim zarbdecnych 
krystalu anhydratu mesylatu polymorfni formy B pro dosazenx 
krystali.zace polymorfni formy B. 

Anhydricky mesylat oznaceny jako polymorfni forma C muze 
byt pfipraven misenim polymorfni formy C, pfipravene zpusobem 
uvedenym vyse, -v isopropanolu pfi teplote v rozmezi 60-70 C po 
dobu od 18 hodin do 3 dnu. Anhydricky mesylat oznaceny D ako 
polymorfni forma C muze byt take pfipraven misenim N-(3- 
-ethinylfenyl)-6 / 7-bis(2-methoxyethoxy)-4-chinazolinaminu, 

hydrochloridu v ethylacetatu a vode, pfidanim hydroxidu 
sodneho do smesi pro zvyseni P H na pfiblizne 8-9, separovanim 
organicke faze, misenim isopropanolu v organicke fazi, 
pfidanim kyseliny methansulfonove k organicke fazi, zahfivanim 
smesi pfi teplote 70 °C po dobu pfiblizne 16 hodin a potom 
ochlazenim smesi pro dosazeni krystalizace polymorfni formy C. 
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Polymorfni formy A, B a C mohou byt pfemeneny na monohydrat 
reakci s vodou. Kazda sloucenina ve forme rnesylatu podle 
pfedkladaneho vynaTfczu je lepe rozpustna ve vodnych 
prostfedcich nez N- ( 3 -ethinyl fenyl ) -6, 7 -bis (2-methoxyethoxy) - 
4- 

-chinazolinamin, hydrochlorid, jak je uvedeno vyse. Polymorfni 
forma G je v podstate nehygroskopicka a je odolna vuci 
termalni degradaci. 

Polymorfni formy A, B a C jsou charakterizovana zakladnimi 
piky pfi difrakcni praskove rentgenove analyze, jak jsou 
uvedeny dale. 



Charakteristicke piky pfi rentgenove praskove difrakci pro 
polymorfni formu A (* silne absorbujici piky) 



Pik c. 


1* 


2* 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


2q(°)Cu 


6,3 


7,15 


9,8 


. 13,4 


13,7 


18,05 


18,9 


19,6 


20,0 


21,35 


d vzda- 
lenost 


14, 1 


12,3 


9,0 


6, 6 


6,4 


4,9 


4,7 


4,5 


4,4 


4, 15 


Pik c. 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


2q(°)Cu 


21,8 


23,1 


26,8 
















d vzda- 
lenost 


4,1 


3, 85 


3,3 

















^frakcni praskove rentgenove 
anaiyze pro P°^^j!f^llJ-^ P? T* F~ 

1* 




Hifrakcni praskove rentgenove 
ch.r.Kt.ri.ticW Pi.y P" --^"^ P ....orbujici plky) 



Pik c. 



2q(°)Cu 



d vzda- 
lenost 



Pik c 



2q(°)Cu 



d vzda- 
lenost 



6,0 



14,7 



11 



18,1 



4,9 



8,3 



10, 6 



12 



10,3 



11,5 



8,6 



13 



18,65 



4,75 



19,35 



4,6 



7,7 



12,55 



7,05 



14 1 



20,6 



4,3 



15 



63,0 



3,9 



13,45 



16,0 



6, 6 



16« 



24,0 



3,7 



5,5 



17 



24,8 



3,6 



16,75 



5,3 



18 



17,4 



5,1 



26,75 



3,3 



19< 



27,2 



3,3 



10 



17,9 



4,95 



20 



36,3 



2,5 



V k, oiky pri difrakcni praskove rentgenove 
Cnarakter.st.cke pxlcy pr absorbujici piky) 

analyze pr^rnonohy^ ^ 

1* 




odie pfedkladaneho vynalezu jsou ucinnymi 
Slouceniny podle predK oro tein-tyrosin kinas 

-^v, * nrotonkogennxch protein 

""To" re /pL, pro .-.a. rO.ovy «.ttor 
erbB ,o d in,. - 3 HER 4 a proto ,so U v S ec h „y — P« 

(EGFR) , erbB2, he.*-» 
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pouziti jako antiprolif era tivni cinidla (napfiklad 
protinadorova. cinidla) u savcu, zejmena u. lidi. Slouceniny 
podle pf edkladaneho vynalezu jsou inhibitory angiogenese 
a/nebo vaskulogenese . Konkretne jsou slouceniny podle 
pf edkladaneho vynalezu vhodne pro preyenci a lecbu ruznych 
lidskych hyperprolif erativnich onemocneni, jako jsou maligni a 
benigni nadory jater, ledvin, mocoveho mechyfe, prsu, 
yajecniku, zaludku, kolorektalni* nadory, prostaty, slinivky 
bfisni, plic, vulvy, stitne zlazy, hepatocelularni karcinomy, 
sarkomy, glioblas tomy , nadory hlavy a krku a pro lecbu jinych 
hyperplastickych onemocneni, jako je benigni hyperplasie kuze 
(napfiklad psoriasa) a benigni hyperplasie prostaty (napfiklad 
BHP) . Pfedpoklada se, ze slouceniny podle pf edkladaneho 
vynalezu mohou byt aktivni pfi leukemiich a lymfomech. 

Slouceniny podle pf edkladaneho vynalezu mohou byt take 
pouzity pfi' lecbe dalsich- onemocneni, na kterych se ucastni 
aberantni exprese ligandu/interakce receptoru nebo aktivace 
signalizace souvisejici s ruznymi protein- tyrosin 
kinasami . Mezi takova onemocneni patfi onemocneni postihujici 
neurony, glie, astrocyty, hypothalamus, zlazy s vnitfni 
sekreci, makrofagy, epitel, stroma nebo blastocel, pfi kterych 
dochazi k aberantni funkci, expresi, aktivaci nebo signalizaci 
erbB tyrosin kinas. Dale jsou slouceniny podle pf edkladaneho 
vynalezu terapeuticky pouzitelne pfi zanetlivych, angiogennich 
a imunologickych onemocnenich, na kterych se ucastni jak 
identif ikovane, tak dosud neidentif ikovane tyrosin kiriasy, 
ktere jsou inhibovane slouceninami podle pf edkladaneho 
vynalezu. 

In vitro aktivita sloucenin podle pf edkladaneho vynalezu v 
inhibici receptorovych tyrosin kinas (a nasledne 
prolif erativni odpovedi, napfiklad pfi nadorech) muze byt 
stanovena nasledujicim zpusobem. 
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Aktivita sloucenin podle predkladaneho vynalezu in Vitro 
muS e byt stanovena podle Orovne inhibice fosforylace 
exooenniho substratu (napriklad Lys,-gastrinu nebo polyGluTyr 
M-l) nahodneho kopolyneru (I. Posner et al.. J- Biol. Cham. 
267 (29, : 20638-47 (1992)) na tyrosinu kinasou receptor pro 
epidennalni rustovy faktor testovanou sloueeninou 
l trole . Afinitn. precisten*. rozpustny lidsky EGE receptor 
(96 ng) se ziska postupem uvedenym v G.N. Gill. W. Weber. 
Methods in Enzymology 146: 82-88 (1987, x M31 bunek (Amercan 
Type culture collection, Rockville, HD) a preinkubuje se v. 
m ikrocentrifuoaani zkumavce s EGE ,2 M /-l) ve fo.foryl.cni. 
pufru + vanadatu <PBV = 50 «, HEPES, P H 7,4 125 -..LCI; 24 m» 
MgC la- 100 uM orthovanadatu sodneho, . v celkovSm objemu 10 ul. 
po dobu 20-30 minut pri teplote okoli. Testovana sloucenina, 
r0 zpust S na v di.ethylsulfoxdu (DMSO, , se redi v PBV a 10 Hi se 
s.isi se s m ,si EGE receptor/EGE a provede se inkubace po dobu 
10-30 minut pri 30 °C. EoSforylacni reakce se zahan a dl cr 

- - Sa < M90 uM Lvs 3 -gastrinu (sekvence v 
ul 33 p-ATP/substratove smesi (l^u um i,yt»3 y 

■ednopis m enn, m k6du pro aminokyseliny Je KKKGPWLEEEEEAYGWLDF) , 
5 0 HEPES, PH 7.4, 40. ATP, 2 uCi ,-[»P)-ATP, ke s m esi .. 
EGFr /EGF a provede se inkubace po dobu 20 minut pri teplote 

-- in ul stoo roztdku (0,5 M EDTA, 

okoli. Reakce se ukonci adici 10 ul stop r 

pH 8- 2 »N ATP) a 6 ul 2N HC1 . Zkun,avky se odstredi pii 14000 
rpm 4 ° C , When, 10 minut. 35 ul supernatantu z kazde zkumavky 
se pipetou prenese na 2,5 c* kulaty Whatman P81 papir. ktery 
se pro my3 e 4-krat v 5% kyselin, octov... 1 Utru na vyplach a 
potL se susi na vzduchu. Tento postup vede k vazb, substratu 
na papir a volny ATP se odstr.ni vyplachy. Mnozstvi 
inkorporovaneho [»Pl se m «i kapalinovym scintilacni. 
detektore.. Xnkorporace za neprito-nosti substratu 
lyss-gastrinu, se odeete od vsech hodnot iako pozadr a procentc 
inhibice se vypocte ve vztahu ke kontrolan, za nepritomnost. 



1 ) 

testdvane slouceniny. Ta.kove testy, provedene pfi ruznych 
davkach testovanych sloucenin, umoznujl stanoveni pfibliznych 
hodnot IC50. pro inhibici aktivity EGFR kinasy in vitro. 

Dalsi metody pro stanoveni aktivity sloucenin podle 
pf edkladaneho vynalezu jsou popsany v U.S. patentove pfihlasce 
08/653786, jak je popsana vyse. 

Podani sloucenin podle pf edkladaneho vynalezu (dale 
"aktivnich sloucenin") muze byt provedeno j a kymkoliv zpusobem, 
ktery umoznuje dodanl sloucenin do mista ucinku. Mezi tyto 
zpusoby patfi oralni podani, iptraduodenalni podani, 
parenteralni injekce (vcetne intravenosni , podkozni, 
intramuskularni , intravaskularni nebo infusniho podani), 
lokalni a rektalni podani. Vyhodne je parenteralni podani. 

Mnozstvi aktivni slouceniny zavisi na lecenem jedinci, 
zavaznosti onemocneni, rychlosti podani a uvaze osetfujiciho 
lekare. Nicmene, ucinna davka je v rozmezi od pfiblizne 1 do 
pfiblizne 35 mg/kg/den, v jedne davce nebo rozdelene do vice 
davek. Pro 70 kg cloveka je tato davka od pfiblizne 0,05 do 7 
g/den, lepe od pfiblizne 0,2 do. 2, 5 g/den. V nekterych 
pfipadech muze byt vhodna davka nizsi nez je dolni hranice 
tohoto limitu, zatimco v jinych pfipadech mohou byt pouzity 
vyssi davky bez toho, ze by byly zpusobeny nezadouci vedlejsi 
ucinky, s . podminkou, ze takove vyssi davky jsou nejprve 
rozdeleny do nekolika nizsich davek, ktere jsou podany behem 
dne. 

Aktivni sloucenina muze byt aplikovana jako jedina terapie 
nebo muze byt aplikovana v kombinaci s jednou nebo vice jinou 
protinadorovou substanci, jako jsou napfiklad inhibitory 
mitosy jako je vinblastin; alkylacni cinidla, jako je cis- 
platina, karboplatina a cyklof osf amid; antimetaboli ty , jako je 
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5-fluoruracil, cytosin arabinosid a hydrox^ovina nebo 
napfiklad jeden z vyhodnych anti.etabolitu popsanych v ^ 

. - .Hhiasce c. 239362, jako je kyselina N- (5— 
Evropske patentove prihlasce c. 

Hr-o-2-methyl-4-oxochinazolin-6-ylmethyl)-N- 
r N _ (3, 4-dihydro-2 mecnyj. •» ^ 

taM inhibitory buneenebo cy»u,. int.rK.Lenx «t^»"'»'. 
k „ i€ adri an,ycin a Neomycin; .nzy»y, naprrKlad. 

1ak o i. Noivade*'" (tamoxifen) nebo antrandrogeny D ako 3 e 

' rt ™ (4 .- k yan-3-(4-fluorfenylsu£onyl)-2-nydroxy-2- m ethyl- 

oU h y 1 ,- Pr o P ionan ili d ) . — -as. i«ba - * 
^ t pL-ena .WtW, nebo s^statny. pod.»x. 

jednotlivych slozek lecby. 

FOT ceo ti c k} precede* ,«e byt, napriKiad ve for* 

pr«.K. .pUP"™* xpo«l.»*» uvolnovanr. ro to* P 
Lbo ve forme vhodne pro parenteral podanr. ,aKo ^ 
"otto, -spenze nebo -Ise, ve f or m e vnodne pro loKain. 

H iaKo Je ™ast nebo *re m , nebo ve for* vhodne pro • 

podanr, >• _ FaEm aceutic« prostrede* muze 

^r^U ~~ Pro ,edno pod., p f e S n, 
d Ly. rarmaceutic.y prostrede* bude obsabovat bezne 
farmaceuticW nosioe a prisady a slouceninu. podie 
Pi edna d aneno vynaiezu J.Vo aktivni .XczKu. « 
Lanovat b «»* — n*ini nebo f armaceuticka crnrdia. 
nosice, pomocna cinidla atd. 

M ezi prisady fore, pro parenteral podani patri ro.to.ey 
ze aktivnich sloucenin ve sterilnich vodnych 
"I * - vodne roztoky propyXengiykoiu- nebo 

:::;::yMv 4 d,v k0 v, f0 r my — 

^1,,^ ie to zadouci. 
pufrovane, poKua 
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Mezi vhodne f armaceuticke nosice patfi inertni fedidla nebo 
plniva, voda a ruzna organicka rozpoustedla . Farmaceuticke 
prostfedky mohou, 'pokud je to vhodne, obsahovat dalsi slozky, 
jako jsou chut'ova korigens, pojiva, pfisady a podobne . Tak 
muze byt pfi oralnim podani tableta obsahujici ruzne pfisady, 
jako je kyselina citronova, pouzita spolecne s ruznymi cinidly 
podporujicimi rozpadavost f jako.je skrob, kyselina alginova a 
nektere komplexni silikaty, a s pojivy, jako je sacharosa, 
zelatina a arabska klovatina. Pro tabletovani mohou byt dale 
pouzita kluzna cinidla/ jako je stearan hofecnaty, lauryl 
siran sodny a talek. Solidni kompozice podobneho typu mohou 
byt pouzity take v kapslich z mekke a tuhe zelatiny. Vyhodnym 
materialy jsou tedy laktosa a mlecny cukr a polyethylenglykoly 
s vysokou molekulovou hmotnosti. Pokud jsou pro oralni podani 
aktivni slouceniny pouzity vodne suspenze nebo elixiry, tak 
mohou byt pouzity ruzna sladidla a chut'ova korigens, barviva 
a, pokud je to vhodne, emulgacni cinidla nebo suspendacni 
cinidla, spolecne s fedidly jako je voda, ethanol, 
propylenglykol , glycerin nebo jejich kombinaci . 

Zpusoby pfipravy ruznych f armaceutickych prostfedku se 
urcitym mnozstvim aktivni slouceniny jsou zname odbornikum v 
oboru. Viz napfiklad Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
Publishing Company, Easter, Pa., 15 vydani (1975). 

Pfiklady a pfipravy uvedene dale ilustruji a na pfikladech 
dokladaji slouceniny podle pf edkladaneho vynalezu a zpusoby 
pfipravy takovych sloucenin. Je tfeba si uvedomit, ze rozsah 
pf edkladaneho vynalezu neni zadnym zpusobem omezen 
nasledu j icimi pfiklady a pfipravami. 
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Pfiklady provedeni vynalezu 

Pfiklad 1: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, monohydratu 

Hydrochloridova sul N- (3-ethinylfenyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinaminu (12,0 g, 27,91 mmol) , 
ethylacetat (200 ml) a voda (50 ml) se smisi pomoci 
m echanickeho tfepani a smes se potom zahfeje na teplotu. 60-70 
«c" Misena "sines se po castech zpracuje 50% vodnym roztokem 
hydroxidu sodneho (14 ml) tak, aby bylo P H vodne faze v 
rozmezi 10-11- Smes se necha usadit a separuje se do dvou . 
cirych kapalnych fazi. Vodna faze se odstrani a zbyla cira 
organicka vrstva se zahreje na teplotu zpetneho toku v Deanove 
a Starkove pfistroj pro azeotropicke odstraneni zbytkove vody. 
Objem organicke vrstvy se behem tohoto postupu snizi na 
pfiblizne 60 ml. Horky organicky roztok se misi a pomalu se 
pfida kyselina methansulf onova (2,2 ml, 33, 49 mmol) » zisku 
kalneho roztoku, ze ktereho po ochlazeni vznikne krystalicka 
kase. Krystalicka kase se granuluje po dobu 1 hodiny pfx 
teplote 0-5 °C, krystaly se izoluji filtraci, promyji.se ^ 
chladnym ethylacetatem (2x50 ml) a susi.se ve vakuu pfi 35 C 
za zisku 12,4 g monohydratu, (vytezek 100%), ve forme bxle 
krystalicke pevne substance, t.t. 96-100 °C . 



re 



Monohydrat je charakterizovan difrakcni praskovou 
ntgenovou analyzou, jak je uvedena vyse . 



Pfiklad 2: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2 
-methoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy A 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (15,0 g) a 
ethylacetatu (150 ml) se zahfiva pfi teplote zpetneho toku v 
Deanove a Starkove pfistroji tak, ze se behem 25 hodin 



IS 

azeotropicky odstrani voda. Potom se zdroj tepla odstrani a 
krystalicka kase se ochladi na teplotu .okpli a granuluje po 
dobu 24 hodin. Krystalicky material se izoluje filtraci a susj 
se ve vakuu pfi 38 °C za zisku polyniorfni formy A (14,04 g, 
vytezek 97%) ve forme svetle zluteho krys talickeho pevneho 
materialu, t.t. 161-162 °C. 

Polymorfni forma A je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovpu analyzou, jak je uvedena vyse. 

Priklad 3: Pfiprava N- ( 3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy A 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (20,0 g) a 
isopropanolu (120 ml) se zahfiva pfi teplote zpetneho toku po 
dobu 2 hodin. Potom se zdroj tepla pdstrani a krystalicka kase 
se ochladi na teplotu okoli a granuluje po dobu 1 hodiny. 
Krystalicky material se izoluje filtraci a susi se ve vakuu 
pfi 38 °C za zisku polymorfni' formy A (18,07 g, vytezek 93%) ve 
forme svetle zluteho^ krystalickeho pevneho materialu, t.t. 
161-162 °C. 

Polymorfni forma A je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Priklad 4: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy B 

Smes monohydratu ziskaneho v pfikladu 1 (10,0 g) a 
isopropanolu (100 ml) se misi pfi teplote 45-55 °C po dobu 5 
hodin. Potom se zdroj tepla odstrani a za teploty krystalicke 
kase vyssi nez je teplota okoli se krystalicky material 
izoluje filtraci a susi se ve vakuu pfi 47 °C za zisku 



n iq 06 q vyteiek 94%) ve forme bileho 
polymorfni formy B (9,06 g, y ^ 
krystalickeho pevneho rnaterialu, t.t. 

■ f ma B ie charakterizovan difrakcni praskovou 

Polymorfni forma B }e cnax 

•i -iak ie uvedena vyse . 

rentgenovou analyzou, ] aK J e 

u /^-ethinylfenyl)-6,7-bis (2- 

Priklad 5: Pfiprava N-(3 Y polymorfn i formy B 

^e t hoxyethoxy)-4-chinazolinamxn mesylate, poly 

\ -h« v A sul N -(3-ethinylfenyl)-6,7-bis(2- 
Hydrochlorxdova sul N 

v >i rhinflzolinaminu (30, u g, o?,i^ 
-methoxyethoxyl-l-cnmazoli 

di c h lor m ethan """^ poloB zpr.ouj. nasyceny, 

«ch.nlcWI» trepam a smes s P ^ ^ 

roztoken, hydrogenuhliatanu sodneho l 300 ™ 1 ' VQdn4 fSze 

.n»ru1e se do dvou kalnych kapalnych fan., voo 
u . t .t a sepa ■ dichlot .at h ana m ,300 »X, 

se °-«f- k ^ inuji . promyji se nasyceny, -to.. 

° r ' anl J e lnu sodneno ,300 .1,, separu^ se a .».! ~ P»« 
Hydroganuh Uctanu pfe£iltr uii za zisku 6r. 

organic^ vrst k . isoprop a„ ol e m 

piibli ,na 300 « V ^ ^ ^ ^ ^ 

//i^n ml) a zanusti se uu^ . 

- it a smes se pomalu zpracuje kyselxnou 
sme si. Kasovita smes se P z luteho 

i/i s ml 69,7 9 mmol) za zisku 

B,t *'. ,S zLodae„.c h krysta!* poly~r*ni formy B, 
klovatina. Pridani tvorbe 

■ va ka§e Krystalicka kase sa granule p 
krys.talicke kase. y krvst aly se izoluji 

h o di n P£ i teplot. okoU pres _ ^ se ve vaKUU 

mtr.ci. prenyl sa ^3 g , v , tMek 69%) ve 

p£i 45 °C za zisku poXymorfn, for ra y * o c . 

foru,a bUeho krystalickaho pevneho mater.alu. t.t. 



Polymorfni forma B je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pf iklad 6: Pfaprava N- ( 3-ethinylf enyl) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu; polymorfni formy C 

Smes polymorfni formy B ziskane v pfikladech 4 a 5 (10,0 g) 
a isopropanolu (100 ml) se misi pfi teplote 60-63 °C po dobu 3 
dnu. Potom se. zdroj tepla odstrani a krystalicky material se 
izoluje filtraci § susi se ve vakuu pfi 47 °C za zisku 
polymorfni formy C (8,08 g, vytezek 81%) ve forme bileho 
krystalickeho pevneho materialu, t.t. 152-154 °C . 

Polymorfni forma C je charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse. 

Pfiklad 7: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin mesylatu, polymorfni formy C 

Smes polymorfni formy B ziskane v pfikladech 4 a 5 (20,0 g) 
a isopropanolu (300 ml) se misi pfi teplote 65-70 °C po dobu 22 
hodin. Cas konverze se lisi a je obvykle v rozsahu od 18-24 
hodin pro. uvedene podminky. Konverze polymorfni formy B na 
polymorfni formu C muze byt sledovana za pouziti spektroskopie 
s vyuzitim svetla bliziciho se inf racervenemu svetlu, zpusobem 
podle Norris, Aldridge a Sekulic, Analyst. 1997, 122: 549. 
Timto zpusobem muze byt stanovena pfesna doba konverze pro 
kazde jednotlive zpracovani . Zdroj tepla se odstrani a smes se 
ochladi na teplotu okoli a granuluje se po dobu 1 hodiny. 
Krystalicky material se izoluje filtraci a susi se ve vakuu 
pfi 36 °C za zisku polymorfni formy C (19,42 g, vytezek 97%) ve 
forme bileho krystalickeho pevneho materialu, t.t. 153-155 °C. 



eolymorfni forma C J. charakterizovana difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak }e uvedena vyie. 

Pfiklad 8: Pfiprava N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2- 
- m etnoxyethoxy)-4-chinazolinamin mesylate polymorfni formy C 

Hydrochloridova sul M- (3-ethinylf enyl) -6, 7-bis ,2- 
- m etho*yetho><y)-4-chinazolinaminu (100,0 0,223 mol) , 
etnylacetat (2000 ml) a voda (500 ml) se smisi pomocr 
mecnanickeho trepani a « potom zah^e na teplctu 40-45 

•c Misena smes se po castech zpracuje 50% vodnym roztokem 

hyd ro*idu sodneho ,40 ,1) tak, aby bylo P H vodne faze " ' 
rozmezi 8-9.' Smes se necha usadit a separuje se do dvou c.rycl. 
kapamych fazi. Vodna faze se odstrani a organicka faze se 
promyje vodou. Ziskany svetle zluty organicky toztok se 
prefiltruje za zisku cireho roztoku, ktery se zahustr 
destilaci pri atmosferickem tlaku pro odstranenr 1 1 
rozpoustedla. Ke koncentratu se pfida isopropanol (2 1) a 
daisi 1 1 rozpoustedel se odstrani destilaci P?i atmosferickem 
tlaku. Vznikly koncentrat se ochladi na 40 °C a zpracuje se 
kyselinou methansulfonovou ,15,1 ml, 0,233 mol) a necha se 
krystalizovat. Krystalicka kase se zahfiva po dobu 18 hodxn 
Dri teplote 62 °c . Sledovani za pouziti spektroskopie s 
vyuzitim svetla bliziciho se inf racervenemu svetlu, zpusobem 
podle Norris, Aldridge a Sekulic. Analyst. 1997. 122= 549, 
ukaze, ie neprobehla zadna konverze na polymorfni formu C. 
Teplota se zvyii na 70 »C a po 16 hodinach monitorovani prr 
t emer infracervenem svetle ukaze, ze konverze Je dokoncena. 
Zdroi tepla se odstrani a smes se ochladi na teplotu 0-5 a 
granuluje - po dobu 1 hodiny. Krystalicky material se izolu.e 
filtraci. promyje se isopropanolem ,50 ml, a susi 
pri 33 °C za zisku polymorfni formy C ,105,63 g, vytezek 93.) 
ve forme bileho krystalickeho pevneho materials t.t. 153-156 



°C. 
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Polymorfni forma C je charakterizova.na difrakcni praskovou 
rentgenovou analyzou, jak je uvedena vyse . 
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Patentove n a r o k y 

1. Sloucenina vybrana z anhydricke a hydratove formy N-(3- 
-ethinylfenyl) -6,7-bis (2-methoxyethoxy) -4-chinazolinamin 

mesylatu. 

2. Sloucenina podle naroku 1, kde uvedena sloucenina je 
anhydricka forma N- (3-ethinylf enyl ) -6, 7-bis (2-methoxyethoxy) - 
-4-chinazolinamin mesylatu. 

3. Sloucenina podle naroku 2, kde uvedena sloucenina je 



polymorfni forma A majici nasledujici piky pri difrakcni 
praskove rentgenove analyze: 



Pik c. 


1* 


2* 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


2q(°)Cu 


6,3 


7,15 


9,8 


13,4 


13,7 


18,05 


18,9 


19,6 


20,0 


21,35 


d vzda- 
lenost 


14,1 


12, 3 


9,0 


6, 6 


6, 4 


4,9 


4,7 


4,5 


.4,4 


4, 15 


Pik c. . 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


2q(°) Cu 


21,8 


23,1 


26,8 
















d vzda- 
lenost 


4' 1 


3, 85 


3,3 

















4. Sloucenina podle naroku 2, kde uvedena sloucenina je 
polymorfni forma B majici nasledujici piky pri difrakcni 
praskove rentgenove analyze: 



> 1 



Pik c. 


1* 


2* 


3*' 


4* 


5 . 


6 


7 


g 


Q 

y 


1 A 
1 U 


2q(°)Cu 


5.4 


8,8 


13.4 


13,7 


15,3 


15,7 


17,4 


17,8 


18 4 


1 ft O 


d vzda- 
lenost 


16,3 > 


10,1 


6,6 


6, 5 


5, 8 


5, 65 


5,1 


5, 0 


4,8 


4,7 


Pik c. 


11 . 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


J- o 




20 


2q(°)Cu 


19,5 


19,85 


20,1 


21,1 


21,8 


22,6 


24,1 


25,2* 


25,9* 


26,7 


d vzda- 
lenost 


4, 55 


4,5 


4,4 


4,2 


4,1 


3, 9 


3,7 


3, 5 


3,4 


3, 3 


Pik c. 


21 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


29 


30 


2q(°)Cu 


28, 3 


30, 9 



















5. Sloucenina podle naroku 2, , kde uvedena sloucenina je 
polymorfni forma C majici nasledujici piky pri difrakcni 
praskove rentgenove analyze: 



Pik c. 


1 


2 .. . 


3 


4* 


5. 


6* 


7 


8 


9* 


10 


2q(°)Cu 


6,0 


8,3 


10,3 


1 1,5 


12,55 


13,45 


16,0 


16,75 


17,4 


17,9 


d vzda- 
lenost 


14,7 


10, 6 


8, 6 


7 '7 


7,05 


6, 6 


5,5 


5,3 


5,1 


4, 95 


Pik c. 


11 


12 


13 


14* 


15 


16* 


17 


18 


19* 


20 


2q(°)Cu 


18,1 


18,65 


19,35 


20,6 


63,0 


24,0 


24.S 


26,75 


27,2 


36,3 


d vzda^ 
lenost 


4,9 


4, 75 


4,6 


4,3 


3,9 


3,7 


3, 6 


3, 3 


3,3 


2,5 



6. Sloucenina podle naroku 1, kde uvedena sloucenina je 
monohydrat N- (3-ethinyl f enyl j - 6 , 7-bis (2-methoxyethoxy ) - 
-4-chinazolinamin mesylatu. 



7. Farmaceuticky prostfedek pro lecbu hyperprolif erativnich 
onemocneni u savcu vyznacujici se tim, ze 
obsahuje terapeuticky ucinne mnozstvi slouceniny podle naro 
1 a farmaceuticky pfijatelny nosic. 



8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 7 



n a c u i i c i s e t i m, ze uvedenym 
nyperproXiferativni* o„~oc».«i» * -dorov, on.-nocnan, 
TaL , nadoru .ozku. pile. spinoceXularnich karonorcu, 

Ik „, x^vin, vai.aniKC, prostaty, txusteho streva a 



zlazy . 



9 ZpiS ob l«by nyperprolif erativnich one^ocneni u save* 

. . c i s e t i m, ze uvedenemu savci 

I'uraany Uo> i- ureen pro X.ebu n.dor* vybranfc* * nadoru 
J sPino^eiularnich karcino^, nador, moeoveho rcecnyre. 

t Xuste h o 3 t ,eva a ko„e 4 niku, plic. Xedvin, va^eenrku. 
g ynekoXogickych nadoru a nadoru Ititn* *l*«y, ; - 

u zpusofc Xecby hyperproXiferativnich onemocneni u savcu 
n a £ u -j i c i s e t -i ■ m, ze uvedenemu saver 3 e 

v kombinanci s protinidorov*. einidXe* vybrany. ze sk prny 
IkXada^ci . inhibitor* »ito,y. aXkyXaenicb crnrd X, 
.LiJfboiitO. 1 „t.x..i.*nich .ntibioti-c, inhrbrtor 
Tust.vycn fakroru, inhibitor* bunecneho cykXu, enzyrcu 
rustOVy „„Hlfilcatora bioXogicke odpovedl, 

. inhibitor,! topoiizomerasy, modrfikatoru 

anti-hormonaxnich prostredku a antiandrogenu. 



